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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Indolderivate der Formei I 



, - q - n O- 



Ind — Q — N >— Ar (I) 
worin 

Ind einen durch -0-CH 2 -CO-R'. — NHR 2 , -NO* _CO-NR 3 R< 0 der -CSNH 2 substituierten Indol- 
3-ylrest, 

R l OH, OA. NH 2 . NHA, NA 2 , NH-CH 2 COOA oder NHCH(CH 2 OH)COOA 
R 2 H. Ac, CONH 2 , CONHA, CONA 2 oder S0 2 A, 
R 3 H.AoderHydroxyalkyl, 

R 4 Hydroxyalkyl, AO-alkyl, AcO-alkyl, ANH-CO-O-alkyi, AOOC-alkyl, H 2 NCO-alkyl, HSO r alkyl, A 2 N-al- 
kyl, Ar.Ar-alkyloder Het-alkyI, 

R 3 und R 4 zusammen auch eine Alkylengruppe mit 3-7 C-Atomen, die durch O oder NR 5 unterbrochen 
und/oder durch NA 2 , NHAc. COOA, CONH 2 , Ar oder Het substituiert sein und/oder eine zusatzliche Doppel- 
bindung enthalten kann, 

R 5 H, A, Ar, Het, Ac, COO A, CH 2 CONH 2 , CH 2 CONHA, CH 2 CONA 2 oder CH 2 CONR 6 
R 6 Alkylen mit 3- 7 C-Atomen, 

Q -(CH 2 )„-. -CH 2 -S-CH 2 CH 2 -. -CH 2 -SO-CH 2 CH 2 - oder -CH 2 -S0 2 -CH 2 CH 2 -, 
n 2, 3, 4 oder 5, 

A Alkyl mit 1 —4 C-Atomen, . 
-alkyl — Alkylen mit 1 —4 C-Atomen, 

Ar eine unsubstituierte oder eine ein- oder zweifach durch F, Ci, Br, OA und/oder OH oder durch eine 
Methylendioxygruppe substituierte Phenylgruppe oder eine 2- oder 3-Thienylgruppe 
Ac A-CO- oder Ar-CO- und 

Het einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6gliedrigen heterocyclischen Rest mit 1 -4 N-, O- und/oder 

S-Atomen. der mit einem Benzolring kondensiert und/oder ein- oder zweifach durch A substituiert sein kann. 

bedeuten, 

sowie deren Salze. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen aufzufinden, die zur Herstellung von Arzneimit- 
teln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formei f und ihre physiologisch unbedenklichen Saureaddi- 
tionssalze wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. So zeigen sie insbesondere Wirkungen auf das 
Zentralnervensystem. vor allem Dopamin-stimulierende (Anti-Parkinson) sowie serotonin-agonistische und -an- 
tagomstische Wirkungen. Im einzelnen induzieren die Verbindungen der Formei I contralaterals Drehverhalten 
in Hemiparkinson-Ratten (feststeilbar nach der Methode von Ungerstedt et aL Brain Res. 24 (1970), 485-493). 
Sie hemmen die Bindung von tritiierten Dopaminagonisten und -antagonisten an striaYe Rezeptoren (feststeilbar 
nach der Methode von Schwarcz et al„ J. Neurochemistry 34 (1980), 772-778 und Creese et al., European J. 
Pharmacol. 46(1977), 377 -381) und die Bindung von tritiierten Serotoninliganden an hippocampale Rezeptoren 
(Cossery et ah. European J. Pharmacol. 140 (1987), 143- 155). AuQerdem treten Veranderungen der DOPA-Ak- 
kumulauon im Striatum und der 5-HTP-Akkumulation im N.raphe auf (Seyfried et aL European J. Pharmacol. 
160 (1989), 31 - 41). Zusatzlich hemmen die Verbindungen den Zungen-Kieferreflex bei der narkotisierten Ratte 
(feststeilbar in Anlchnung an die Methoden von Barnett et aL European J. Pharmacol. 21 (1973). 178- 182, und 
von llhan et aL European J. Pharmacol. 33 (1975). 61 -64). Weiterhin treten analgetische und biutdrucksenkende 
Wirkungen auf; so wird der bei kathetertragenden wachen.spontan hypertonen Ratten (Stamm SHR/Okamoto/ 
NIH — MO — CHB-Kisslegg; Methode vgl. Weeks und Jones. Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 104 (I960), 646 - 648) 
der dirckt gemesscne Blutdruck nach peroraler Gabe der Verbindungen gesenkt. 

Verbindungen der Formei I und ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze kOnnen daher als 
Arzneimiuelwirksioffe fur Anxiolytika. Antidepressiva. Neurolcptika. Anti-Parkinson-Mittel und/oder Antihy- 
pertonika und auch als Zwischenproduktc zur Herstellung andcrcr Arzneimittelwirkstoffc verwendet werden. 

Cegenstand der Erfindung sind die Indolderivate der Formei I sowie ihre physiologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

Der Rest A bedeutct Alkyl mil I. 2. 3 oder 4 insbesondere I oder 2 C-Atomen. vorzugsweisc Methyl, ferner 
auch Ethyl. n-Propyl. Isopropyl. n-Butyl. Isobutyl. sek.-Butyl oder tert.-Butyl. OA ist vorzugsweisc Methoxy, 
ferner auch Ethoxy. n-Propoxy. Isopropoxy. n-Butoxy. Isobutoxy. sek.-Butoxy oder tert.-Butoxy. NHA ist vor- 
zugsweise Methylamino. ferner Ethylamino. n-Propylamino, Isopropylamino. n-Butylamino. Isobutylamino, 
sek.Butylamino oder ten.-Butylamino.'NA; bedeutet vorzugsweise Dimethylamino. ferner N-Ethyl-N-methyl- 
amino. Dieihylammo. Di-n-propylamino. Diisopropylamino oder Di-n-butylamino. 

Analog bedeutet NH-CH>COOA vorzugsweise Methoxycarbonyl-methyl-amino oder Ethoxycarbonylme- 
ihyl-amino: NHCH(CH : OH)-COOA vorzugsweise i-Methoxycarbonyl-2-hydroxy-ethylamino oder l-Ethox- 
ycarbonyl-2-hydroxy-ethylamino: CONHA vorzugsweise N-Methyl-carbamoyl oder N-Ethyl-carbamoyl; CO- 
NA.» vorzugsweise N.N-Dimethyl-carbamoyl oder N.N-Diethyl-carbamoyl; CS-NH-COOA vorzugsweise 
Methoxycarbonylamino-thioxo oder Ethoxycarbonylamino-thioxo; S0 2 A vorzugsweise Methylsulfonyl oder 
Ethylsulfony!; COOA vorzugsweise Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl; CH 2 CONHA vorzugsweise 
N-Meihyl-carbamoyi-methyl oder N-Ethylcarbamoyl-methyl; CHjCONA, vorzugsweise N.N-Dimethyl-carba- 
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moylmethyl oder N.N-Diethyl-carbamoyl-methyl. 

Die Gruppe -alkyl- stent fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit insbesondere I oder 
2C-Atomen. vorzugsweise fur -CH?- oder -CHKTH?-. aber auch z B fur -THfrw \ _/rw \ 
-CH(CH3)CH 2 ~.-CH 2 CH(CH ) )~.-C(CH3)2-.-(CH;)4-. ^"l^HiJ • l^H,),- 

Dementsprechend bedeutet Hydroxyalkyl vorzugsweise Hydroxymethyl oder I - oder 2-Hydroxyethvl ferner 
bevorzugt 3- Hydroxy-propyl, 4-Hydroxybutyl oder 2-Hydroxy- U-dimethyleihu: AO-alkyl vorzugsweise Me 
thoxymethyl. Ethoxymethyi. I- oder 2-Methoxyethyl. I- oder 2-Ethoxyethyl; ANH -CO-O-alkyl vorzugsweise 
N-Methyl-carba™^ N-Ethyl-carbamoyl-oxy-methyl. I- oder 2-(\-Me l hyl-carbamoyl-oxy)-ethyl 

I - oder 2-(N ; Ethy ; carbamoyl-oxy) ; ethyl; AOOC-alkyl. vorzugsweise Methoxvcarbonylmethyl. EthoxycarbonyV 
methyl. 1- oder 2-Methoxycarbonyl-ethyl, I- oder 2-Ethoxycarbonyl-ethyl; H:N — CO-alkyl vorzugsweise Carba- 
moylmethyl. I - oder 2-Carbamoylethyl: HSO r alkyl vorzugsweise Sulfomethyl. 1- oder 2-Sulfoethyl- A,N-alkvl 
vorzugsweise Dimethylammomethyl, Diethylaminomethyl. 1- oder 2-Dimethylamino-ethyI I- oder ^Diethvla- 
minoethyl. y 

Der Rest Ar ist bevorzugt unsubstituiertes Phenyl. Falls Ar eine substituierte Phenylgruppe bedeutet so ist 
diese vorzugsweise emfach substituiert. Sie kann jedoch auch zweifach substituiert sein wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sem konnen. Bevorzugte Substituenten an der Phenylgruppe sind F CI Methoxv oder 
OH. Im e.nzelnen ist Ar bevorzugt Phenyl, o-. m- oder p-Fluorphenyl. o-, m- oder p-Chlorphenyl o- m- oder 
p-Methoxyphenyl. o-. m- oder p-Hydroxyphenyl, ferner o-. m- oder p-BromphenvL o-. m- oder p-Ethoxyphenyl 

li'-ol\\ 5 \l 6 ^ ^Hydroxy.4.methoxy P henyL3-Methoxy.4.hydroxyphenyi: 
2.3-. 2.4-. 2.D-, 2,6-, 3.4- oder 3.5-Dihydroxyphenyl, 2.3- oder 3.4-Methylendioxyphenv 1. 2- oder 3-Thienyl 

Dementsprechend ist Ar-aikyl vorzugsweise Benzyl, I - oder 2-Phenylethyl. o-. m- oder p-Fluorbenzyl o- m- 
oder p-Chlorbenzyl. o-. m- oder p-Methoxybenzyl, I - oder 2-o-. -m- oder -p-Methoxyphenyl-ethyl o- m- oder 
p- Hydroxybenzyl. I - oder 2-o-, -m- oder -p-Hydroxyphenyl-ethyl. 

Ac ist vorzugsweise Acetyl oder Benzoyl, ferner bevorzugt Propionyl. Butyryl. fsobutyryl, o-. m- oder p-FIuor- 
benzoyl, o-. m- oder p-Chlorbenzoyl, o-. m- oder p-Hydroxybenzoyl, o-, m- oder p-Methoxybenzoyl Dement- 
sprechend ist AcO-alkyl vorzugsweise Acetoxymethyl, I- oder 2-Acetoxy-ethyl. Benzoyloxymethyl 1- oder 

2- Benzoyioxyethyl; NHAc ist vorzugsweise Acetamido oder Benzamido. 
Het ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyi, 2- oder 3-Thienyi.l-. 2- oder 3-PyrroiyI. K 2- 4- oder 5-Imidazolyl I- 3- 

4- oder 5-PyrazolyL 2- 4- oder 5-Oxazolyl. 3-. 4- oder 5- Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl. 3-. 4- oder 5- Isothiazo ' 
lyl, 3- oder 4-PyndyI. 2-, 4-, 5- oder 6-PyrimidinyI. weiterhin bevorzugt 1.2.3-Triazol-l- -4- oder -5-yl ™ 

I'l't Tu aZ ,° M ; °, der 1* y !' l ' ° der 5 - Tetra2ol y^ UJ-OxadiazoM- oder -5-yi, l.2.4-Oxadiazoi-3- oder -5-yL 
1.3.4-Thiadiazol-2- oder -5-yl. 1.2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl. K2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yi 2- 3. 4. 5. od e r 

6- 2H-ThiopyranyI, 2-, 3- oder 4-4H-Thiopyranyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl. 2-. 3- 4- 5- V oder 7-Benzofu- 
ryl. 2-, 3-, 4-, 5-. 6- oder 7-Benzothienyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 1 -. 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lsoindolyl 1 - 2- 

4- oder5-Benzim.dazolyU-,3-.4-,5-.6-oder7-Benzopyrazolyl,2-,4-.5-,6-oder7-Benzoxazolyl 3- 4- 5- 6- oder 

7- Benzisoxazoiyl. 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl. 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl 4- 5- V oder 7-Benz- 
2.1.3-oxad.azolyl, 2-, 3-. 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl. !-. 3-. 4-. 5-. 6-. 7- oder 8-Isochinolyl 1- 2- 3- 4- oder 
9-Carbazolyl. 1-, 2-, 3-, 4- f 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Acridinyl. 3-, 4-, 5-. 6-, 7- oder 8-Cinnolyl 2- 4-' 5-' 6-' 7- oder 

8- Chmazolyl. Die heterocyclischen Reste konnen auch teilweise oder vollstandig hydriert sein Het kann also 
z B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2, -3-. -4- oder -5-furyl. 2.5-Dihydro-2-, -3-. -4- oder -5-furyl, Tetrahydro-2- oder 
-3-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl. 2,3-Dihydro- 1 -2-. -3-. -4- oder -5-pyrrolyl, 2 5-Dihydro- 1 - -2- -3- -4- 
oder-5-pyrrolyl. 1-.2- oder 3-Pyrrotidinyl. Tctrahydro- 1-, -2- oder -4-imidazolyl. 2.3-Dihydro- 1 - -3- -4- oder 
-5-pyrazolyl.Tetrahydro-K -3- oder -4-pyrazolyl, l.4-Dihydro- 1 -, -2-. -3- oder -4-pyridyl t 2 3 4-Tetrahydro-I- 
-2-. -3, -4- -5- oder -6-pyridyl 1 2,3,6-Tetrahydro- 1 -2-. -3-. -4-. -5- oder -6-pyridiyl. 1 , 2, 3- odeM-Piperidinyl. 2-,' 

3- oder 4-Morpholinyl. Tetrahydro-2-. -3- oder -4-pyranyl. 1 .4-DioxanyI. l,3-Dioxan-2- -4-oder-5-yl Hcxahydro- 
I -3- oder -4-pyndazmyl. Hexahydro- 1 -. -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl. I -. 2- oder 3- Piperazinyl I 2 3 4-Tetrahydro- 
I 2 , -3-. -4-. -5- -6- -7- oder -8-chinolyl. 1.2.3.4-Tetrahydro- 1 .. -2-. -3-. -4-. -5-. -6-. -7- oder 8-isochinolyl. 

Die heterocyclischen Reste konnen auch wie angegeben substituiert sein. Het kann / B bevorzugt auch 
bedeuten: 4- oder 5-Methyl-2-thiazolyl. 4-, 5- oder b-Methyl-2-pyrimidinyl. 4.5-Dimeihy!-2-thia/oryl J- 4- oder 
>Mcthyl-2-furyl. 2-. 4- oder 5-Methyl-J-furyl, 2.4-Di-mcthyl-3-furyl, 4- oder 5-Methyl- Mh.enyl W oder 

5- Methyl-J-thienyl, J-Methyl-5-tert.-buiyl-2-ihicnyl. 
Der Rest Ind bedeutet einen einfach dureh einen der angegebenen Reste substituiertcn Indol-i-ylrest Vor- 

zugswe.se ist er in der 5-SteIlung, ferner auch in der 4-. 6- oder 7,Stellung substituiert. Weiterhin ist eine 
Substitution in I - oder 2-Stellung moghch. Bevorzugte Substituenten am Indol- J-ylrest sind NIIR-, -NO; und 
-CONR R . 

R' ist bevorzugt OH. N H_>. NA. N HCH jCOOA oder N I ICH(CI I ..01 l)-COOA. 
R- ist vorzugsweise CON H : , ferner bevorzugt H.Ac oder SO: A. 
R J ist vorzugsweise H. 

R-' ist vorzugsweise Hydroxyalkyl. ferner bevorzugt AOOC-alkyl. 1 1 .NCO-alkyl. A.-N-alkyl. Ar oder HSOi-al- 
kyl. / 

Die Gruppe -NR'R 4 ist bevorzugt auch Pyrrolidine. Piperidinu. Morpholino. 4-R "> pi pc ra/ino oder 4- R'pipe- 
ndiin). wobei W vorzugsweise I !. A. Ar. MVunidinyl, vMethylih.a/olyl. Ar-CO COOA CII CONHA oder 
Pyrrol.d.nocarbonyl.neihyl und \V vorzugsweise NA,, NHCOAr. COOA.CONH.., Piperidino oder Morpholino. 
aber auch NHCOA, Ar oder eine andere Gruppe Het bedeuten. 

Der Parameter n ist vorzugsweise 4. der Rest Q ist vorzugsweise -(CM*- odcr I -S — CI I -CH • — 
weiterhin -CH>-SO -CH >CH — CH » — SO: — CH »CH 2 — , -(CM;),-. -(CM,),- oder -(CI I.),- ' ' 

Dementsprechend sind Gegensta.id der Erfiiulung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I in 
denen m.ndestens e.ner der genannten Keste e.ne der vorsieheiul angegebenen. insbesondere der vorstehend 
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angegebenen bcvorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die 
folgenden Teilformeln la b.s if ausgedriickt werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht nah r 
beze.chneten Reste und Parameter die bei Formel I angegebene Bedeutung haben. worin jedoch 
m a ndemen in 5-Stellung durch _O-CH 2 -C0-R< substituierten Indol-3-yl-rest bedeutet; 
5 in lb Ind einen in 5-Stellung durch - NHR 3 substituierten Indol-3-yl-rest bedeutet- 
in Ic Ind einen 5-Nitroindoi-3-ylrest bedeutet; 

in Id Ind einen in 5-Stel!ung durch -CON 3 R 4 'substituierten Indol-3-ylrest bedeutet- 
in e Ind einen in 5-Stellung durch -CSNH, substituierten Indol-3-yl-rest bedeutet-' 
in If Ind einen 5-Ureido-indol-3-yl-rest bedeutet. 

10 Ju ^°nrthV ind bevo ™*!. Verbindungen der Teilformeln Ig sowie lag bis Ifg, die den Teilformeln I sowie la 
bis If entsprechen, worm jedoch zusatzlich 

Q -(CH 2 ) 4 - bedeutet. 

HphtT^ bevorzugt Verbindungen der Teilformeln In, lah bis Ifh, Igh sowie lagh bis Ifgh, die 

den Teilformeln I, fa bis If, Ig sow,e lag bis Ifg entsprechen. worin jedoch zusatzlich 
Ar Phenyl bedeutet. 

ri^l^M E ; finC l ung ist fe u rner Yerfihren zur Hersteliung von Indolderivaten der Formel I sowie von 
deren Salzen. dadurch gekennzeichnet. daB man eine Verbindung der Formel II 

Ind-Q-X l (II) 
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worin 

X 1 X oder NH 2 und 

X CI. Br, ]. OH oder eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten und 
Ind und Q die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel III 

X 2 -CH 2 CH 2 CAr«CH-CH 2 X 3 (III) 

30 worin 

bedeufen C und eiCh VCrSChieden Sei " k6nnen und ' falls X'-NH 2 ist. jeweils X, andernfalls zusammen NH 
Ar die angegebene Bedeutung hat, umsetzt 

Oder daB man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung. die jedoch an Stelle eines oder mehrerer 
35 Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzliche C-C- 
und/oder C- N-Bindung(en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandelt 

Oder daB man e.ne sonst der Formel I entsprechende Verbindung. die jedoch an Stelle eines oder mehrerer 
beSdelt mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalt. mit einem solvolysierenden Mittel 

40 Oder daB man zur Hersteliung von Thioethern der Formel I. worin Q -CH 2 -S-CH 2 CH 2 - bedeutet. eine 
veroindung der Formel IV 

lnd-CH : N(R) 2 (IV) 

45 worin 

p ^oder ? l 1 ~ 4 C * Al ° men - beide Reste R * usammen auch ~(CH>) P - oder -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 - und 
bedeuten und Ind die angegebene Bedeutung hat mit einem Thiol der Formel V 

HS— CHjCH, — r/^^-Ar (V) 
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worm 

man eine 



55 Ar die angegebene Bedeutung hat oder einen seiner reaktionsfahigen Dcrivate umsetzt oder daO 
Verbindung der Formel VI 
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Ind— Q — N 




Ar (VD < 



65 worin 

der eine Rest E X. CN oder NH : . der andere Rest E H 
Bedeutungen haben. 

mit einem I lE-abspaltenden Mittel behandelt 



bedeutet und Ind, Q. Ar und X die angegebenen 
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oder daB man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Ind einen durch -O— CH? — CO— R l 
substituierten lndol-3-ylrest bedeutet. ein Hydroxyindol. das sonst der Formel I entspricht, aber an Stelle von Ind 
einen durch eine OH-Gruppe substituierten Indol-3-ylrest enthalt, oder eines seiner reaktionsfahigen Derivate 
mil einer Verbindung der Formel X-CH-j-CO-R 1 (worin X und R 1 die angegebenen Bedeutungen haben) 
umsetzt 

oder daB man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Ind einen durch — CO-NR J R 4 substituier- 
ten Indol-3-ylrest bedeutet. eine Indolcarbonsaure, die sonst der Formel I entspricht. aber an Stelle von Ind einen 
durch eine COOH-Gruppe substituierten Indol-3-ylrest enthalt, oder eines ihrer reaktionsfahigen Derivate mit 
einer Verbindung der Formel HNR 3 R 4 (worin R J und R 4 die angegebenen Bedeutungen haben) umsetzt 
oder daB man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin Ind einen durch — CS- NH : substituierten 
Indol-3-ylrest bedeutet, ein Cyanindol. das sonst der Formel I entspricht. aber an Stelle von Ind einen durch eine 
CN-Gruppe substituierten lndol-3-ylrest enthalt. mit H 2 S oder einem H 3 S-abgebenden Mittel umsetzt 
und/oder daB man gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel I eine Thioethergruppe zu einer SO-Gruppe 
oder S0 2 -Gruppe oder eine SO-Gruppe zu einer S0 2 -Gruppe oxydiert und/oder eine OA-Gruppe unter Bildung 
einer OH-Gruppe spaltet und/oder eine Gruppe Ind in eine andere Gruppe Ind umwandelt und/oder daB man 
eine erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit einer Saure oder Base in eines ihrer Salze umwandelt. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgt im ubrigen nach an sich bekannten Methoden. wie sie 
in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben- Weyl. Methoden der Organischen Chemie. Geors- 
Thieme- Verlag. Stuttgart; Organic Reactions. John Wiley & Sons. Inc.. New York; DE-OS 33 42 632) beschriebe°n 
sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen. wie sie fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. 
Dabei kann man auch von an sich bekannten. hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. * 

Die Ausgangsstoffe fur das beanspruchte Verfahren konnen gewunschtenfalls auch in situ gebildet werden. 
derart. daB man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert. sqndern sofort weiter zu den Verbindungen der 
Formel I umsetzt. 

In den Indolderivaten der Formel II ist X 1 vorzugsweise X; dementsprechend sind in den Verbindungen der 
Formel III X 2 und X 3 vorzugsweise zusammen NH. Der Rest X ist vorzugsweise CI oder Br;er kann jedoch auch 
J. OH oder eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten. insbesondere Alkylsulfonyloxy 
mit I — 6 (z. B. Methansulfonyioxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6- 10 C-Atomen (z. B. Benzolsulfonyloxy. p-ToIuol- 
sulfonyloxy, 1- oder 2-Naphthalin-sulfonyloxy). 

Dementsprechend sind die Indolderivate der Formel I insbesondere durch Umsetzung von Verbindungen der 
Formel Ind-Q-Cl oder Ind-Q-Br mit Tetrahydropyridinderivaten der Formel III. worin X 2 und X } zusammen eine 
NH-Gruppe bedeuten (nachstehend als Ilia bezeichnet) erhaltlich. 

Die Verbindungen der Formeln II und insbesondere III sind zum Teil bekannt: die nicht bekannten Verbindun- 
gen der Formeln II und III konnen leicht analog zu den bekannten Verbindungen hergestellt werden. Verbindun- 
gen der Formel II (Q= -CH2-S-CH2CH2-) konnen z. B. hergestellt werden aus Mannich-Basen der For- 
mel IV und Thiolen der Formel HS-C^CHj-X 1 . z. B. HS-CH 2 CH 2 OH. Die Sulfoxide und Sulfone der 
Formel II (Q= -CH 2 -SO-CH 2 CH 2 - oder -CH2-SO2-CH2CH2-) sind durch Oxydation der Thioether 

(II. 0 CH2-S-CH 2 CH 2 -) zuganglich. Primare Alkohole der Formel Ind-Q-OH sind z. B. durch Reduktion 

der entsprechenden Carbonsauren oder ihrer Ester erhaltlich. Behandeln mit Thionylchlorid, Bromwasserstoff. 
Phosphortribromid oder ahnlichen Halogenverbindungen liefert die entsprechenden Halogenide der Formel 
Ind-Q-Hal. Die entsprechenden Sulfonyloxyverbindungen sind erhaltlich aus den Alkoholen Ind-Q-OH durch 
Umsetzung mit den entsprechenden Sulfonsaurechloriden. 

Die lodverbindungen der Formel Ind-Q-J sind z. B. durch Einwirkung von Kaliumjodid auf die zugehorigen 
p-ToluoIsulfonsaureestcr erhaltlich. Die Amine der Formel lnd-Q-NH; s j n d z. B. aus den Halogeniden mit 
Phthalimidkalium oder durch Reduktion der entsprechenden Nitrile hersteilbar. 

Die Piperidinderivate Ilia sind groBtenteils bekannt (vgl. DE-OS 20 60 816) und z. B. erhaltlich durch Umset- 
zung von 4-Riperidon mit metallorganischen Verbindungen der Formel M-Ar (worin M ein Li-Atom oder 
MgHal bedeutet). anschlieBende Hydrolyse zu den entsprechenden 4-Ar-4-hydroxy-piperidinen sowie ge- 
wunschtenfalls nachfolgcnde Dchydratisierung zu 4-Ar-3.4-dehydro-piperidincn. Verbindungen der Formel III 
(X- und X*=-jeweiIs X) sind /.. B. hersteilbar durch Reduktion von Dicstern der Formel Alkyl OOC- 
CH : -CAr-CH-COOAIkyl zu Diolen der Formel HO-CH : CH : -CAr -CH -CH 2 OH (III. ,\--X»-OH) 
und gegebenenfalls anschlieBende Umsetzung mit SOCI 2 bzw. PBri. 

Die Umsetzung der Verbindungen II und ill verliluft nach Methoden. wie sic fur die Alkylierung von Amincn 
aus der Litcratur bekannt sind. Man kann ohne Gegenwart eines Losungsmittels die Komponcnten miteinandcr 
vcrsehmelzen. gegebenenfalls im geschlossenen Rohr oder im Autoklavcn. Es ist aber auch moglich. die Verbin- 
dungen in Gcgenw;in eines indifferenten Losungsmittels umzuseizcn. Als Losungsmiitel cignen sich /. B. Koh- 
lenwassersioffe. wie Benzol. Toluol. Xylol; Ketone wie Aceton. Butanon; Alkohole wie Methanol. Ethanol. 
Isopropanol. n-Butanol; Ether wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Amide wie Dimethylformamid (DMF) 
oder N-Methyl-pyrrolidon; Nitrile wie Acetonitril. gegebenenfalls auch Gcmische dieser LOsungsmittel unter- 
einander oderGemische mit Wasser. Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder 
ErdalkalimetaM-hydroxids. -carbonats oder -biearbonats »)der eines anderen Salzes einer schwachen Saure der 
Alkali- oder Erdalkalimetalle. vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer 
organischen Base wie Triethylamin. Dimethylanilin. Pyridin oder Chinolin oder eines Uberschusses der Amin- 
komponente Ind-Q-NH; bzw. des Piperidindertvates der Formel Ilia kann giinstig sein. Die Reaktionszeit liegt 
je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minmen und NTagen. die Reaktionsteinperutur 
zwischen etwaOund 1 50°C. normalerweise zwischen 20 und 130°. 

Es ist ferner moglich. eine Verbindung der honncl I zu erhalten. indem man ein Vorprodukt. das an Stelle von 
Wasserstuffatomen eine oder inehrerc redu/ierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzliche C-C- 
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und/oder C-N-Bindung(en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandeit, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -80 und +250° in Gegenwart mindestens eines inerten Losungsmittels. 

Reduzierbare (durch Wasserstoff ersetzbare) Gruppen sind insbesondere Sauerstoff in einer CarbonylgruDDe 
HydroxyLAry!sulfonyloxy(z.B.p-ToluoIsulfonyloxy),N-Benzolsulfonyl,N.BenzyioderO-BenzyI 
5 Es ist grundsatzlich moglich. Verbindungen, die nur eine. oder solche, die nebeneinander zwei oder mehr der 
oben angefunrten Gruppen bzw. zusatzlichen Bindungen enthaiten, reduktiv in eine Verbindung der Formel I 
uberzufuhren; dabei konnen gleichzeitig Substituenten in der Gruppe Ind, die in der Ausgangsverbindung 
enthaiten sind. reduziert werden. Vorzugsweise bedient man sich hierzu des nascierenden Wasserstoffs oder 
komplexer MetallhydndeJerner der Reduktion nach Wolff- Kishner. 
io Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Reduktion entsprechen der Formel VII 

Ind'-L-W (VII) 
worin 

is Ind' einen Rest Ind, der zusatzlich durch eine Arylsulfonyigruppe oder eine Benzylgruppe in 1 -Stellung substitu- 
lertsemkann, • b 

L Q oder eine dem Rest Q entsprechende Kette, worin jedoch eine oder mehrere -CH,-Gruppe<n) durch 
—CO— und/oder ein oder mehrere Wasserstoffatome durch OH-Gruppen ersetzt sind, 

20 



w — N >~ Ar 7 oder — N ® ^> — Ar* An e 



An e ein Anion einer starken Saure und 
25 Ar' eine unsubstituierte oder ein- oder zweifach durch F, CI, Br, OA, OH und/oder O-Benzyl oder durch eine 
Methylendioxygruppe substituierte Phenylgruppe bedeuten, worin jedoch nicht gleichzeitig Ind' -Ind, L-Q 



30 W - — N >-Ar 



sein konnen. 

l e " Verbindungen der Formel VII ist L bevorzugt -CO-(CH 2 )„_ 2 -CO- [im einzelnen -COCO-, 
35 ~cu C ?n C °~- rurW-* C °r; -CO-(CHA-CO-l -(CH^icO- [im einzelnen 
~rw 2C ?n rL CH ^ H2 "S°"' ~( CH ^- C °- oder -(CH 2 ) 4 -CO-] f -CH 2 -S-CH 2 -CO-, 
CH 2 -SO-CH 2 -CO- oder -CH 2 -S0 2 -CH 2 -CO-, ferner z. B. _CO-CH 2 CH 2 -, _CH 2 -CO- 
CI iVT' "S^P*"' - CH 2"CO-CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 -CO-CH 2 -, -CO-(CH 2 )<-, 
-CH 2 -CO-(CH 2 ) 3 -. -CH 2 CH 2 -CO-CH 2 CH 2 - oder -(CH 2 ) 3 -CO-CH 2 -. 
40 Verbindungen der Formel VII sind z. B. hersiellbar durch Umsetzung von 4-Ar'-U3.6-tetrahydropyridin oder 
4-Ar'-pyndm mit einer Verbindung der Formel VIII 

Ind'-L-X 1 (VIII) 

45 worin 

Ar'. Ind', L und X 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben. unter den Bedingungen, die oben Fur die 
umsetzung von II mit III angegeben sind. 

Wird ais Reduktionsmittel nasciercnder Wasserstoff verwendet, so kann man diesen z. B. durch Behandlung 
von Metallen mit schwachen Sauren oder mit Basen erzeugen. So kann man z. B. ein Gemisch von Zink mit 

50 Alkalilauge oder von Eisen mit EssigsUure verwenden. Geeignet ist audi die Vcrwcndung von Natrium oder 
einem anderen Alkahmciall in einem Alkohol wic Ethanol, Isopropanol. Butanol. Amyl- oder Isoamylalkohol 
Oder Phenol. Man kann ferner cine AIuminium-Nickel-Legierung in alkaliseh-wasscriger Losung, gegebenenfalls 
unter Zusatz von Ethanol, verwenden. Auch Natrium- oder Aluminiumamalgam in wasserig-alkoholiseher oder 
wUssenger Losung sind zur Erzeugung des nascierenden Wasserstoffs geeignet. Die Umsetzung kann auch in 

55 heterogener Phase durchgefuhrt werden. wobei man zweckmaOig eine wasserige und eine Benzol- oder Toluol- 
Phase verwendet. 

Als Reduktionsmittel konnen ferner besonders vorteilhaft komplexe Metallhydride, wic LiAlH*. NaBH 4 . 
Diisobutylalumimumhydrid oder NaAl(OCH : CH : OCH ,):H, sowie Diboran eingesetzt werden. falls erwunseht 
unter Zusatz von Katalysatoren wie BF,. AIC1, oder LiBr. Als Losungsmittel eignen sich hierfiir insbesondere 
60 Ether wie D.ethylether. Di-n-butylctfcr. THF. Dioxan. Diglyme oder 1.2-Dimethoxycthan sowie Kohlenwasser- 
stoffe wie Benzol. Fur eine Reduktion mit NaBhL, sind in erster Linie Alkohole wie Methanol oder Ethanol. 
ferner Wasser suw.e wasserige Alkohole als Losungsmittel geeignet. Nach diesen Methoden reduziert man 
vorzugswe.se bei Temperaturen zwischen -80und -f 1 50°, insbesondere zwischen eiwa 0 und etwa 100" 
Besonders vorteilhaft lassen sich -CO-Cruppen in Saureamiden (z. B. solchen der Formel VII, worin L eine 
65 -(CH>) n _,-CO- oder -CH,-S-CH : -CO-Gruppe bedeutet) mit LiAlhL in THF bei Temperaturen zwi- 
scnen etwa 0 und 66" /u CH r Gruppen reduzieren. Dabei konnen in I -Stellung des Indolrings befindliche 
Arylsulfonyl-bchutzgruppen gleichzeitig reduktiv abgespalten werden. 
Eine Reduktion der Pyridiniumsalze der Formel VI I (worin W 
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vorzugsweise CI, Br oder CH3SO3 bedeutet) zu Verbindungen der Formel I geiingt z. B. mit NaBH 4 in Wasser, 5 
Methanol oder Ethanol oder in Gemischen dieser Losungsmittel, falls erwunscht unter Zusatz einer Base wie 
NaOH, bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 80°. 

N-Benzylgruppen konnen reduktiv mit Natrium in flussigem A mmoniak abgespalten werden. 

Es ist ferner moglich, eine oder mehrere Carbonylgruppen nach der Methode von Wolff-Kishner zu 
CH 2 -Gruppen zu reduzieren, z. B. durch Behandlung mit wasserfreiem Hydrazin in absolutem Ethanol unter I0 
Druck bei Temperaturen zwischen etwa 150 und 250°. Als Katalysator wird vorteilhaft Natriumalkoholat 
verwendet. Die Reduktion kann auch nach der Methode von Huang-Minion variiert werden. indem man mit 
Hydrazinhydrat in einem hochsiedenden, mit Wasser mischbaren Losungsmittel, wie Diethylenglykol oder 
Triethylenglykol. in Gegenwart von Alkali, wie Natriumhydroxid, umsetzt. Das Reaktionsgemisch wird in der 
Regel etwa 3-4 Stunden gekocht. AnschlieBend wird das Wasser abdestiliiert und das gebildete Hvdrazon bei 15 
Temperaturen bis zu etwa 200° zersetzt. Die Wolff-Kishner-Reduktion kann auch. bei Raumtemperatur in 
Dimethylsuifoxid mit Hydrazin ausgefuhrt werden. 

Verbindungen, die sonst der Formel I entsprechen, aber an Stelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder 
mehrere solvoiysierbare Gruppe(n) enthalten. konnen zu den Verbindungen der Formel I soivolysiert. insbeson- 
dere hydrolysiert werden. 20 

Die Ausgangsstoffe fur die Solvolyse sind beispielsweise erhaltlich durch Reaktion von Ilia mit Verbindungen. 
die der Formel II (X'=X) entsprechen, aber an Stelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder mehrere 
solvoiysierbare Gruppe(n) enthalten. So konnen insbesondere t-Acylindolderivate (entsprechend der Forme! I. 
aber in l-Stellung des Ind-Rests eine Acylgruppe enthaltend, vorzugsweise eine Alkanoyl-. Alkylsulfonyi- oder 
Arylsulfonylgruppe mit jeweils bis zu 10 C-Atomen, wie Methan-, Benzol- oder p-Toluo!sulfonyl) zu den entspre- 2 5 
chenden in der l-Stellung des Indolringes unsubstituierten Indolderivaten hydrolysiert werden. z. B. in saurem. 
besser in neutralem oder alkalischem Medium bei Temperaturen zwischen 0 und 200°. Als Basen verwendet man 
zweckmaBig Natrium-. Kalium- oder Calciumhydroxid. Natrium- oder Kaliumcarbonat. oder Ammoniak. Als 
Losungsmittel wahlt man vorzugsweise Wasser; niedere Alkohole wie Methanol. Ethanol: Ether wie THF. 
Dioxan; Sulfone wie Tetramethylensulfon; oder deren Gemische, besonders die Wasser enthaltenden Gemische. 30 
Eine Hydrolyse kann auch bereits beim Behandeln mit Wasser allein erfolgen. insbesondere in der Siedehttze. 

Indolderivate der Formel I (Q = -CH 2 -S-CH 2 CH 2 -) sind ferner durch Umsetzung von Mannich-Basen 
der Formel IV mit Thiolen der Formel V oder ihren Salzen oder reaktionsfahigen Derivaten erhaltlich. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln IV und V sind teilweise bekannt; die nicht bekannten unter diesen Ausgangs- 
stoffen konnen leicht analog zu den bekannten Verbindungen hergestellt werden. So sind die Mannich- Basen der 35 
Formel IV z. B. aus Indolen der Formel Ind-H, Formaldehyd und Aminen der Formel HN(R) 2 erhaltlich, die 
Thiole der Formel V aus den Basen der Formel Ilia und Thiolderivaten der Formel HS-CH 2 CH 2 -X' (wobei 
die HS-Gruppe auch intermedial geschutzt werden kann). 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung IV mit V in Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels 
bei Temperaturen zwischen etwa -20 und 250°. vorzugsweise zwischen 60 und 150°. Als Losungsmittel eignen 40 
sich beispielsweise Kohlenwasserstoffe wie Benzol. Toluol. Xylole oder Mesitylen; tertiare Basen wie Triethyla- 
min; Pyridin oder Picolinc; Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Butanol;Glykole und Glykolether wie Ethyien- 
glykol, Dicthylengylkol, 2-Methoxy-ethanol; Ketone wie Accton; Ether wie THF oder Dioxan; Amide wie DMF; 
Sulfoxide wie Dimethylsuifoxid. Auch Gemische dieser Ldsungsmittel sind geeignet. Die Thiole der Formel V 
werden zweckmaBig zunachst in die entsprechenden Mercaptide umgewandelt. vorzugsweise durch Reaktion 45 
mit Natrium- oder Kaliumhydroxid. Natrium- oder Kaliumethylat in die entsprechenden Natrium- oder Kalium- 
mercaptide.-Als reaktionsfahige Derivate der Thiole der Formel V lassen sich vorzugsweise die entsprechenden 
Isothioharnstoffe (entsprcchend V. aber H>N(-NH)-S- an Stelle von HS-) bzw. dcrcn Salzc (/.. B. die 
Isothiuroniumchloridc) verwenden: dicsc sind stabilcr und leichtcr zu handhaben. Man arbeitct bei ihrer Umset- 
zung mit den Basen V zweckmaBig in basischem Medium. /. B. in wasserigcr Natronlaugc. bei Tempcraiuren 50 
zwischen 0 und 100". 

Man gelangl ferner zu Verbindungen der Formel I. indem man aus Verbindungen der Formel VI unter 
Ausbilclung einer Doppelbindung HE abspaltet. Entsprcchend der Definition von E kann es sich z. B. handeln urn 
eine Abspaliung von Halogenwasserstoff. Wasser (Dehydratisierung), einer Carbonsiiure oder einer anderen 
SUure. von Ammoniak oder von HCN. Die Ausgangsstoffe der Formel VI sind /.. B. erhaltlich durch Umsetzung 55 
von II (X 1 -X) mil einer Verbindung der Formel IX 



worm E und Ar die angegebenen Bedeutungen haben. 

Falls einer der Reste E-Hal ist. kann dieser Substitueni unter basischen Reaktionsbedingungen leicht 
elimimert werden. Als Basen konnen verwendet werden: Alkalimetallhydroxide. Alkalimetallcarbonaie. Alko- 
holate. wie z. B. Kalium-iert.-butylat. Amine, wie /.. B. Dimeihylanilin. Pyridin. Collidin oder Chinulin: uls L6- 



E 
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sungsmittel benutzt man z. B. Benzol. Toluol. Cyclohexan. THF oder ten -Butanol Die ak «™ ^ 

Ajmne konnen auch in, QberschuO als Losungsmittel eingesetzt werden Bedeuret der e ne de Res^F 
OH-Gruppe. so benutzt man als wasserabspaltende Mittei vorzuesweise s s „™ " e c ■ E eme 

Gemische beider. Der Zusatz eines Losungsmittels (z B W^ser oder Et^nnh t gsaur f; Salzsaure oder 

HE aus VI erfolat all^m^in k<»; t1* ♦ V trh,t zen abgespalten werden. Die Elimin erung von 

Verbindun^en del Fo^mel ^ zwischen 50 und 200". 

te,. kannen du rch Veretherung ^ 

methyl - ^ethv^tt^^ ~J 2 ~"p ^ - - ' Bromessi g^ure. Chlor- oder Bromessigsaure- 

! n^r!?K ^ n ^ e u k,, °, n gehngt vorzu SS w eise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels z B 
ernes Carbodnm.ds w,e D.cyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylamino P ropyl)-N -ethyl SS Si 
Propanphosphonsaureanhydrid (vgl. Angew Chem 92 129 M9RON ninhli i V , -J Z , T A 5 
N-ethoxvcarbonvl I ? rfihJrfr~.h;„«i:- " • . ( 1980 W> Dtphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy- 

einem der angegebenen Losungsmittel. z. B. DMF in Geeenwart einrr Sa„r,. , r m " cucl /" CCKmau, 8 ln 
40 zwischen 0 und 200. vorzugsweise zwischen 20 und 160 UegenWart e '" er Saure ' Z " HCI ' be ' Tcmperaturen 

vSSdSKreNS^^ F ° rmel ' " aCh a " ** bek — " -e andere 

So kann man in einem Thioether der Formel I fO= -CH 1 - < n CU ru \ a;- tu- .u 
SO-Gruppe oder zu einer SO,Gruppe oder ineinim Sulfa S de' Formed V«i -O^TrJSE oX 
WaiSTFr e ' n H r S p 0l -. Cru PP e ox y dier "- ^ ««n die Sulfoxide erhahen. so oxydier man beispiekweisemU 
KSfe wie ChroJuS KMnSl! 

ge-Tundt^ 

Thither jS dc SSo^TK™ (C,Wa "f bb + Wi " man dagcgcn d ' c Sulfo - ^ <>™ 

^^^^1^2 ? k . ° T"^' man d '< «lcichen Oxydationsmittel unter kraftigcren 
£ Z "l^b ictn in™ "T ^ RcgC ' bci hflhcrcn T <= Wuren. Bei diesen Umsczungcn 

Si, ^irS ,^ f m 'T ' UKCeCn ° dCr abWCSCnd Scia A,S incr,c Losungsma.el cigncn sich 
2 Es or wi F hv-r," , M,ncra,S;,urcn - «*»«"8« Alkafilaugen. niedcre Alkoholc wie Methanol oder 
« tr I Si -n r,h > lj «i^ Ketone w,e Acc.on. niedere Carbonsauren wie Es.sigsaurc. Nitrite wic Aeetoni- 

C y h« on Xjil ' nZ01 - Chl ° ri w° Kuhl ™»*™«*« wic Chloroform oder CO . Fin b woVzugtes 

M^Tl^^U^Tr^^ ™-™ r ™"^™^ ffihn be, Anwendung der bereehncten 

r; ,„£, "wi 2 0 , '7 SS ;' Ur v '' r CC,0 , n - M °'^ no1 - '' thi,nul odcr **«criger Naironlaugc bei Tempe- 
Essius I r „ A " dc " ^"iroxiJeii. UbcrschuU be, hoheren Temperaturen. »or/ugswcisc in 

60 E.'er le I onn "iT'" ? Cm,St ; h Ewi8Sai "" C Und A ««»«Mrid «. den Sulfonen ' " 

werden be X n^orth md m 5*! T °^ dureh "^'^ »«».«uicn is, konnen gespa.ten 

deln n„ S fnc.M,. K S Hydroxyder.vate ents.ehen. Z. B. kann man die Ether spalten durch Hehan- 

du n^h Vc n c hn Se ^ fSt f rft' '7 "V" Foll, °'- E,htfrn wic r " F ""^thy.sulfoxid. oder 
150-250" Y ° der ^''"' Mn.halogenKlen. vor/.ugsweisc Pyridinhydrochlorid. bci c.wa 

65 ca^p^^ 

iULI.. und nachlolgcnde Reakuon mu NH , oder A.nmcn fiihrt /u den entsprcchenden Carboxamiden. die auch 
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durch Behandeln der Carbonsaureester mit Ammoniak oder Aminen erhaltlich sind. Eine Solvolyse vorzueswei 
r e '" e n „ H y dro, y se K unt " de "°ben angeg^benen Bedingungen. fiihrt von den Btern oder Amiden zu den 
Carbonsauren; msbesondere sind Carbonsauren aus den Estern erhahlirh inH-m m ,„ J- ■ , / 

KOH in wassengen A.koholen behandel, zweckmaBig be" ^j£2*S3S eTa ST^S? SS 
Redukt.cn von N.trogruppen zu Aminogruppen gelingt z. B. mit Metallen wie Fe. Sn oder Z ode ■ mh SnCU < 

z'sch? , ^dToO'Tf ° h0HSChen S H Ure r- " ^ --"^-hanolischer Salzsiure bei Temperaiuren 5 
zwiscnen 20 und 100 . Hydroxygruppen oder Aminogruppen konnen acvliert werHpn 7 R mir Ca„rli a 
wie Acetylch.orid. Benzoylchlorid oder Methansulfonylch.orid in ^S^Z^^SSS^ 
Kn«n ZT.fr ' ° der Abwese " heit !! nes der angegebenen LbtungsmitteL Reaktionen von Hyd™ y7er- 
Urethanen. Alky ' ,SOCyanaten ' z ' Gegenwart einer Base wie Pyridin. fflhrt zu den entspreSen ,o 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere Asymme.riezentren besitzen. Sie konnen daher bei 
.hrer Herstellung als Racemate oder. falls optisch aktive Ausgangsstoffe verwendet werden auch in op isch 
aktiver Form erhalten werden. We.sen die Verbindungen zwei oder mehr Asymmetriezentren au dann fallen sie 
be. der Synthese ,m allgememen als Gemische von Racematen an. aus denen man die einzelnen Racemate 
be.sp.elswe.se durch Umkr.s.all.s.eren aus iner.en Ldsungsmitteln. in reiner Form isolieren kann ErhaUene 
Racemate konnen. falls erwunscht, nach an s.ch bekannten Methoden mechanisch ode? chemisch ?n fhre 5 

chen Ant.poden getrenn, werden. Vorzugsweise werden aus dem Racema, durch Umsetzung m t ei em opSh 
akt.ven Trennm.ttel D.astereomere gebildet. Als Trennmittel eignen sich z. B. optisch aktive S^en wie die D 
und L-Formen von Wemsaure. Dibenzoylweinsaure. Diacetylwdnsaure. Camphersulfonsire Mandels ure 
M " cl ;"ure. Dje verschiedenen Formen der Diasteromeren kon'nen in an sich bekanmer We e 

n i h! T Kr.stall.sat.on. getrennt. und die optisch aktiven Verbindungen der Formel I kLenTn 
an sich bekannter We.se aus den D.astereomeren in Freiheit gesetzt werden 

i e f all , Me Base der Formel 1 kan " mit ei "er Saure in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefiihrt 
werden. Fur d.ese Umsetzung e.gnen s.ch Sauren. die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen 
anorgan.sche Sauren verwendet werden. z. B. Schwefelsaure. Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoff 
aure oder Bromwasserstoffsaure. Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure. Salpetersaure SulfaminsSu e 
ferner organ.sche Sauren. ,m e.nzelnen aliphatische. alicyclische. araliphatische. aromatische ode -SS. 
sche em- oder mehrbas.ge Carbon, Sulfon- oder Schwefelsauren. wie Ameisensaure. EssigsauJ PropionS 
P-vahnsaure. D.ethy ess.gsaure. Malonsaure. Bernsteinsaure. Pime.insaure. Fumarsaure. M^uHmSu- 
re. Wemsaure^ Apfelsaure Benzoesaure. Salicylsaure. 2-Phenylpropionsaure. Citronensaure GluconsTure "s- 
corbjnsaure. N.cotmsaure. Ison.cotinsaure. Methan- oder Ethansulfonsaure. E.handisulfonsaure iHyloLl 
ansulfonsaure. Benzolsulfonsaure. p-Toluolsulfonsaure. Naphthalin-mono- und -disu.fonsauren. LaurylsSfel- 

Die freien Basen der Formel I konnen. falls gewiinscht. aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken Basen 
w.e Natnum- oder Kal.umhydroxid. Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden 
un^TnTliS V f E fe n ner *1 Verwendu "g der Verbindungen der Formel I und ihrer physiologisch 

We e e H ?hei ktn e en 2U , r Her$te " Un S Pharmazeutischer Zubereitungen. insbesondere auf nich'chemislhem 
S." ™ 1 k0nnen *e zusammen m.t m.ndestens einem Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in 
Komb,nat.on m.t e.nem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform gebracht 

dtfSnewZS^T**"* ferner Mittel. insbesondere pharmazeutische Zubereitungen. enthaltend min- 
SiSSf 1 *' ? rm ! ^ d/0der emeS ihrer P h y siol <>g^h unbedenklichen Salze. Diese Zuberei- 

3 \°ZZ -\ Ar2 " e ' m,ttel der Human- oder Ve.erinarmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen 
SSS anorgan-sche Stoffe in Frage. die sich fur die en.erale (z. B. orale). pafentera.e oder < 5 
iKi B f .1 h V g D C 1 ""u T den neUe " Vcrbind "ngen nicht reagieren. beispielsweise Wasser. pflanzli- 

at ^ k s t ?°Zu ^ .n, "I " r g S°' C - G ;' atinC -. Kohleh yd-.e wie Lactose oder Starke. Magnesiums. - 
TmJr .! ,\/~ c cn,cr:,lcn A PPl'kat.on d.cnen msbesondere Tablettcn. Dragees. Kapseln. Sirupe. Safte 

Ln P !5 . S n UppOSUOn c ; n - ™ P^enteralen Applika.ion Losungen. vorzugsweise blige oder wasserige Losun- 
Die — S' 0nCa E , muls, ° ncn lm P ,;,n,; ' tl "-- fur die .opische Anwcndung Salben. Cremes oder Puder. 50 
D.o ncucn Vcrb.ndungen konnen auch lyophilis.ert und die erhultenen Lyophilisa.e /.. B. zur Herstellung von 
Injekt.onspraparaten verwendet werden. 8 

Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilf.ss.offc wie Gleit, Konservierungs- 
» Ss Z^lb C *Z C r E r ulga, ° rCn - S ^ ™ ^^n, 6,, osmotic-hen Druckes. Puffer." 

meh ere w^if *w l", X* I '\ Aromas,offc cnth;,ltcn ' Si « ^nncn. falls erwunscht. auch einen oder 55 

mthrcre weitere W.rks.offe enthalten. /.. B. e.n oder mehrere Vitamine 

B^mlu^' nd . Ungt " n J m F K rmd J ihfC ^y™^* unbedenklichen Salze kdnnen be. der therapcutischen 
w^^^^^S**' UCnSChCn KOrPC " Und bci dcr B( -- ki '«"P f »"« ™° Krankhei.cn verwendet 
£ «™ d Pa, ^ ,nsoni:imus ' vun "trapyra.nidalcn S.orungcn bei der Neurolcp.ikatherapie. von 

J m • hln »f^" P W h ™™™<i von Ncbenwirkungen bei der Behandlung der Hypertonic ( L ft mil 60 
«-Mc hyldopa). Ferner konnen d.c Verbindungen in der Endokrinolog.c und Gynakologic Verwcndung finden. 
unerw Liu, r^' ^ Mv P u B u "adis.nu S . sekundarcr Amenorrhoe. pramens.ruelle.n Syndrom. 

sSruTJS U H M erPCra ef K akla ", 0n gCMCre " a ' S 1>r »'ak.in-Hcmmer. wei.crh.n zur Thcrapie cerebrale 
S.orungcn (, B. M.grane). msbesondere m der Geriatric ilhnlich wie gewissc F.rgo.-Alkaloidc. 

chc.i'pr'io™ U ^ r, ' ndun « s « emiil, f " S ^'anzen in der Rcgel in Analogic zu bekann.en. im Handel be.indli- 65 
•tw ) \Z t n k ° m0C | r,pUn - O.hydroergocornin) verabrcich,. vorzugsweise in Dosierungcn zwi.chen 
™ t insbc:ion d ere Aachen 0.2 und 50 mg pro Dosicrungseinhei.. Die tagliche Dosicrung licg, 

vo.zug.we.sc zw, S chen c.wa 0.001 und 10 mg/kg Kbrpergew.cht. Die nicdrigen Dosierungcn (c.wa 0 2 bis I ,ng 
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pro Dosierungseinheit; etwa 0,001 bis 0,005 mg/kg Korpergewicht) kommen dabei insbesondere fur die Verwen- 
dung als Migranemittel in Betracht; fur die ubrigen indikationen werden Dosierungen zwischen 10 und 50 mg 
pro Dosierungseinheit bevorzugt. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den 
verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom 
5 Alter, Korpergewicht. allgemeinen Gesundheitszustand. Geschlecht. von der fCost, vom Verabfolgungszeitpunkt 
und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneimittelkombination und Schwere der jeweiligen Er- 
krankung, weicher die Therapie gilt Die orale Applikation ist bevorzugt. 

In den nachstehenden Beispielen bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderiich, Wasser hinzu, 
extrahiert mil Dichlormethan, trennt ab. trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, filtriea dampft ein 
io und reinigt durch Chromatographic an Kieselgel und/oder durch ICristallisation. Temperaturen sind in °C 
angegeben. IR« Hauptbanden des IR-Spektrums (KBr). MS -Peaks des Massenspektrums. Rf-Werte wurden 
dunnschichtchromatographisch an Kieselgel erhalten. 

Beispiel 1 

15 

Man ruhrt eine Losung von 26,6 g 3-(4-Chlorbutyl)-5-indolyl-harnstoff [erhaitlich durch Umsetzung von 
5-Nitroindol mit 4-ChlorbutyrylchIorid zu 3-(4-Chlorbutyryl)-5-nitroindol, Reduktion mit Diboran zu 3-(4-Chlor- 
butyl)-5-nitroindol, Hydrierung zu 3-(4-Chlorbutyl)«5-amino-indol und Umsetzung mit KCNO] und 16 g 4-Phe- 
nyl-U,3,6-tetrahydropyridin in 200 ml Acetonitril 12 Std. bei 20°, arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4-Phe- 

20 ny!-U3,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl>5-indoiyl-harnstoff. Dihydrat,F. 158° (Zers.). 

Analog erhalt man aus den entsprechenden Ausgangsstoffen der Formeln II und III: 
3-[4-(4-Phenyl-l,23,6-tetrahydro-l-pyridyI)-butyl]-5-nitro-indol, F. 148-150° 
3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-I2,3.6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyI]-5-indolylharnstoff 
3-[4-(4-(3,4-Dimethoxyphenyl)- 1,2.3.6-tetrahydro- 1 -pyridyi)-butyl]-5-indolylharnstoff 

25 3-[4-(4-(3,4-Methylendioxyphenyl)-l t 2,3,6-tetrahyd^ 

3-[4-(4-(2-Thienyl)-U3,6^tetrahydro-l-pyridyl)-buty!]-5-indolylharnstoff 
3-[4-(4-(3-Thienyl)-lZ3,6-tetrahyd^ 

3-[2-(4- Phenyl- 1 ,23.6- tetra hydro- 1 -pyridyl)-ethyl]-5-indolyl-harnstoff 
3-[3-(4-Phenyl-l,23>6-tetrahydro-l-pyridyl)-propyl]-5-indoIyl-harnstoff 
30 3-[5-(Phenyl-l,2,3,6-tetrahydro-l-pyridyl)-pentyl]-5-indolyl-harnstoff. 

Beispiel 2 

Ein Gemisch von 2,46 g 3-(4-Aminobutyl)-5-indolyl-harnstoff [erhaitlich aus 5-lndoIyl-harnstoff liber 
35 3-(4-Chlorbutyryl)o-indolyl-harnstoff/3-(4-Chlorbutyl)-5-indolyl-hamstoff und 3-(4-Phthalimidobutyl)-5-indo- 
lyl-harnstoff] und 2.15 g l.5-Dichlor-3-phenyl-2-penten in 40 mi Aceton und 40 ml Wasser wird 24 Std. gekocht 
und wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt 3-[4-(4-Phenyl-1.2J,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]-5-indolyNharnstoff, 
Dihydrat.F. 158° (Zers.). 

40 Beispiel 3 

Zu einer Suspension von 1 1.7 g LiAIH 4 in 1000 ml absolutem THF tropft man unter Ruhren eine Suspension 
von 40.7 g3-[4 : (4-Phenyl-UJ.6-tetrahydroM'pyridylH-oxo-2-thia-butyl]«5-nitroindo^ [erhaitlich aus 4-(5-Nitro- 
3-indolyl)-J-thiabuttersaure und 4- Phenyl- 1.23.6-tctrahydropyridin] in 3 I absolutem THF. zersetzt mit Wasser 
45 und Natronlauge und arbeitet wic ublich auf. Man erhalt 3-[4-(4-Phenyl-K2J.6-tetrahydro-l-pyridyi)-2-thiabu- 
tyl]-5-nitro-indol. Hydrochlorid. F. 157 - 158°. (Die Nitrogruppe wird durch das Reduktionsmittel nicht angegrif- 
fen!). 

Beispiel 4 

50 

Zu einer Losung von 4,65 g I -[4-(5-Ureido- J-indolyI)-butyl]-4-phenylpyridiniumbromid [erhaitlich aus 
3-(4-Brombutyl)-5-indolyl-harnstoff und 4-Phcnylpyridin] in )0 ml I n NaOH gibt man unter Ruhren I g NaBHU 
in 20 ml Wasser und riihrt danach noch 3 Std. bei b0 u C Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man J-[4-(4-Phenyl- 
l.2J.b-tctr:ihydru-!-pyridyl)-butyl]-5-indolyl-harnstol"f. Dihydrai. F. 158° (Zers.). 

55 

Beispiel '5 

Man kocht 4.68 g I •tten/olsulfony!-.)-[4~(4-phcnyt- l.2.J.6-ietrahydro- 1 -pyridyl)-butyl]-5-indolyl-harnstoff [er- 
haitlich aus I Bcn/.oIsulfonyl-J-(4-chlorbutyl)-5-indoly(-harnsioff und 4-Phenyl- l.2J.6-tctrahydropyridin| mit I g 
60 KOH in 7 ml Wasser und 14 ml Ethanul 16 Stundcn. arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4-Phenyl- IJ2.3,6-te- 
trahydro- 1 pYridyl)-biiiyl|->indolyl-harnstoff, Dihydrat. F. I 58'* (Zers.). 

Beispiel 6 

65 Man lost :,76 g Na in 180 ml Ethanol, gibt 21.9 g 1 (2-Mercaptoethyl)-4>phcnyl-lJ?J,6-tetrahydropyridin und 
23.2 g 5-Ureido-gramin hinzu, kocht 16 Sid., dampft ein, arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4-Phenyl- 
l.2.3.b-ieirahydro-l-pyridyl)-2-thiabutyl|-5-indolyl-harnsioff.F. 158° (Zers.). 
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Beispiel 7 

Ein Gemisch von 26,9 g 5-Ureido-gramin-hydrochlorid. 29,8 g S-[2-(4- Phenyl- lZ3,6-tetrahydro-l-pyri- 
dyl)-ethyl]-isothiuroniumchlorid und 200 ml 1,5 n wasseriger Natronlauge wird 4 Std. bei 40° geruhrt. Nach 
Oblicher Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(4- Phenyl- U,3,6-tetrahydro-l-pyridyI)-2*thiabutyll-5-indolyl-harnstoff, F 
158°(Zers.). 

Analog erhalt man mit 5-Amino-gramin-dihydrochIorid das 3-[4-(4-Phenyl-l ,2,3,6- tetrahydro-l-pyri- 
dyl)-2-thiabutyl]-5-amino-indol. Rf 0,18 in Toluol/Methanol/Triethylamin (8:2:1). 

Beispiel 8 

Man erhalt 4,07 g 3-[4-(4-Hydroxy-4-phenyl-l-piperidyl)-butyl]-5-nitro-indol [erhaltlich durch Reaktion von 
3-(4-Brombutyl)-5-nitro-indol mit 4-Piperidon, anschlieflende Umsetzung mit C 6 H 5 Li und Hydrolyse] mit 40 ml 
2 n Salzsaure 2 Std. auf 50°, arbeitet wie iiblich auf und erhalt 3-[4-(4-Phenyl-l,23,6-tetrahydro-l-pyridyl)-bu- 
tyl]-5-nitro-indol. F. 148- 150°. 

Beispiel 9 

Eine Losung von 3,46 g 3-[4-(4-Phenyt-l,2.3,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]-5-hydroxy-indol in 35 mi DMF wird 
mit 0,24 g NaH (80%ige Suspension in Mineralol) versetzt und 1 Std. bei 20° geruhrt. AnschlieBend gibt man 
eine Losung von 0,94 g Chloracetamid in 10 ml DMF hinzu, erwarmt unter Ruhren 2 Std. auf 50°, dampft ein, 
arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4-Phenyl-U3,6-tetrahydro-t-pyridyl)-butyl>5-carbamoylmethoxy-indol. 
F. 94 — 96°. Methansulfonat, F. 193- 195°. 

Analog erhalt man 

3-[4-(4- Phenyl- 1 ,23,6-tetrahydro- 1 -pyridyl)-butyl]-5-methylcarbamoyimethoxy-indol 

3-[4-(4- Phenyl- l,23,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyI-5-dimethylcarbamoyimethoxy-indol, Hydrochlorid, F. 21 1° 
(Zers.) 

3-[4-(4-Phenyl-l,2,3,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyi]-5-ethoxycarbonylmethoxy-indoI, RF 0,56 (CH2CI2/CH3OH, 
9:1). 

Beispiel 10 

Eine Losung von 3,74 g 3-[4-(4-PhenyJ-U3,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsaure in 50 ml DMF 
wird mit 1,01 g N-Methylmorpholin versetzt Unter Ruhren gibt man eine Losung von 0,61 g 2-Aminoethanol in 
5 ml DMF, 1,35 g 1- Hydroxy benztriazol sowie eine Losung von 1,92 g N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethyl-car- 
bodiimid-hydrochiorid in 20 ml DMF hinzu. Man ruhrt 16 Std. bei 20° und dampft das Filtrat ein. Nach Oblicher 
Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(4-Phenyl-l,23,6-tetrahydro-l-pyridyl)-bu^ 
ethyl)-amid, F. 168-170°. 

Analog erhalt man mit den entsprechenden Aminen die folgenden Derivate der 3-[4-(4-Phenyl-l,2.3,6-tetrahy- 
dro- 1 -pyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsaure: 

-N-(3-hydroxyp.ropyi)-amid, F. 154—158° 
-N-(4-hydroxybutyl)-amid 

-N-(l,l-dimethyl-2-hydroxyethyl)-amid. IR: 3419, 3265. 2927, 1638, 1620, 1579. 1522. 1471, 1448, 1368. 1308, 1129, 
1 06 1 . 995. 963, 907. 857, 747, 693 
-N-(2-hydroxyethyl)-N.methyl-amid, F. 142- 145° 

-N.N-bis-(2-hydroxyethyl)-amid. MS: 462, 444, 399. 375. 357. 327. 285. 257. 227. 198, 164, 158. 129. 105,88, 74 
-N-(2-methoxyethy!)-amid, F. 143- 144° 

-N-(2-acctoxyethyl)-amid 

-N-(2-benzoyloxyethyl)-amid. MS:399. 341.241.213. 173. 158. 122. 105.91,77 
-N-(methoxycarbonylmethyl)-amid, F. 145—147° 
-N-(cthoxycarbonylmethyi)-amid, F. 169° 

-N-(carbamoylmethyl)-amid, Hydrat. F. 183—185° 

-N-(2-sulfoethyl)-amid. F. 159- 160° ' 

-N-(2-dimethylaminoeihyl)-amid, IR: 3417. 3240. 1632, 1578. 1535. 1495. 1466. 1445, 1375. 1304. 1244. 1185. 1128, 

1097. 1034,961.908,817,747,693 

-anilid 

-p-fluoranilid. F. 167-168° 
-N-benzyl-amid, F. 155-156° 

-N-bcnzyl-N-methyl-amid. IR: 3420. 3238, 3028. 2930. 2713. 1620. 1608. 1579. 1495, 1446, 1401. 1358, 1250. 1193. 
1094. 1076. 1027, 1001.817.747,697 
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-N-(2-morpholinoethyl)-amiA F. 153-154° 
-N-{2-(2-pyridyI)-ethyl]-amid. F. 148- 149° 
-pyrrolidid, Dihydrochlorid F. 188-190° (Zers ) 
-piperidid.F.94-95° 
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ISStSti SSStSmS^S T 27 ' 0 ' 2584 ,62L l495 ' l440 ' ,X6 - ,362 - 1329 - l2 ' 3 ' ™- 

SSSK^^i^^^* 2252 - l625 - l61 * lw - ■«»• «* ' IB* .234. 
tt2&££^*i«2^™>s>> ■* •«'• ,3., ,3,, 

-4-(2-pynmidinyl).piperazid Dihydrochlorid, F. 235—236° (Zers.) 
-4-(5-methyl-2-thiazoIy!)-piperazid, Dihydrochlorid. F. 21 1-213° (Zers.) 

-4-p-fluorbenzoyl-piperazid, F. 143— 145° 



-4-ethoxycarbonyI-piperazid, F. 115- 1 19° (Zers.) 
-4-(carbamoy!methyl)-piperazid 

-4-(N-isopropyl<arbamoylrnethy!)-piperazid, Dihydrochlorid, F. 156° (Zers) 
-4-(N,N-dimethyl-carbamoylmethyi)-piperazid 
20 £Py™«di^^ 

-4-dimethylamino-piperidid, Dihydrochlorid-Dihydrat, Zers. ab 1 05° 

25 -4-p-fluorbenzamido-piperidid. F. 1 10° (Zers.) 

-4-ethoxycarbonyl-piperidid. F. 1 1 7 — 1 1 9° 
-4-carbamoyl-piperidid, F. 93 — 98° 

30 U3 P 0^ 3 ° 2a 2928 ' 2854 ' ^ "«* "69, 1320, ,297, 1276, 1231, 

-4-piperidino-piperidid Dihydrochlorid. Rf 0,15 (Dichlormethan/Methanol/Ethylacetat 7 • 2 • 1) 
-4-morpho!mo-pipendid. Dihydrochlorid-hydrat, F. 90° (Zers.) * 

35 -4-phenyl- 1.2.3,6-tetrahydro-pyridid, Hydrochlorid, F 88-89° 

esstgsSe: rhalt ™" f ° ,genden dCr H * <4 ' Phen * M ^ ^trahydro.l.p y rid y l>but y l].indol-5.oxy. 

-N-(ethoxycarbonyl)-amid, Hydrochlorid. F. 1 9 1 — 1 93° 
40 -N-(l.ethoxycarbonyl-2-hydroxy.ethy!).amid. Hydrochlorid. F. 1 18- 120°. 

Beispiel 11 



45 



50 



55 



60 



mid in 40 nS l^gThioacca- 
OUiehaur und Jllu i S u Ph ^f^l ^ e,n U " d k ° cht 30 Minuten - Man dam P f ' eia arbeitet wie 
ubl.cn auf und erhalt 3-[4-(4-Pheny|.1.2J.6-tetrahydro^-pyridy!)-butyl]-indol-5-thiocarboxamid.Z C rs. bei 118° 



Beispiel 12 



Zu oinersiedcnden Losung von 3.93 g 3-[4-(4- Phenyl- l.2.3.6-tetrahydro-l-pyridyl)-2-thiabutyll-5-nitro-indol in 

SiSic'm H Q*t Z n 6 m ' T,^ 1ft k ° Chl anschlieB ^ 3 Stunden. Nach Zugabe Ion wXen 4 m 
30% gun l.J).. koeh. man noch 9 Std.. kuhlt ab. arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4 Phenyl- 1 ^.6-tetrahy 
dro-l-pyndyl)-2-thiabutyl]-5-nitro-indol-S-oxid. J 



Beispiel 13 



Zu einer Losung v on 3.93 g 3-[4.(4-Phenyl-l.2.3.6-tetrahydro-l-pyridyl)-2-thiabutyll-5-nitro-indol in 20 ml 
^Kn?M^, , . m hT ,i f S ".ft k ° Cht WMin««.n. P S«h ublicher Aufarbeuung erhSt nZ 
3-[4.(4.Phtny|.|.2.3.b.te ( r;,hYdro-l-pyr.dyl).2-thiabutyl]-5-ni,ro-indol.S.S-dioxid.Rf0.7(Aceton). 



Beispiel 14 



65 



Hirfh" ? tf T! SCh , V ° n 1 4 f 8 H-H-t-p-Mothoxyphenyl. I A3.6-tetrahydr 0 . 1 -pyridyl)-butyl]-5-nitro-indol, 3.5 g Pyri- 

thaitJUMnHH "I , Wird J S ' d « ek0Cht - Ma ° kQh " ab " W -bei.et wie Oblich a'uf und 

erhalt 3 [4-(4.p-Hydro.xypheny|.|.2J.b tetrahydro-l-pyridyl).butyl]-5-nitro-indol. 
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Beispiel 15 

Eine Suspension von 37 5 g 3-[4-(4^Phenyl-U3,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl)-5-nitroindol in 45 ml konzen- 
triener Salzsaure und 30 ml Ethanol wird unter Ruhren mit 93 g SnCI 2 versetzt und dann 0,5 Std. gekochL Man 
gieBt auf Eis, arbeitet wie ubltch auf und erhalt 3-[4-(4-Phenyl'U3,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl-5-aminoindol, 
F.113°. 

Beispiel 16 

Ein Gemisch von 2 g 3-[4-(4- Phenyl- U3.6-tetrahydro-l-pyridyl)-2-thiabutyl]«5-amino-indol. 2 ml Acetylchlo- 
rid und 15 ml Triethylamin wird 16 Std. bei 20° geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(4-Phenyl- 
U^-tetrahydro-l-pyridyO^-thiabutyl^S-acetamido-indol, F. 172-173°. 

Analog erhalt man durch Acyiierung: 

3-[4-(4-Phenyl-l,2 f 3,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]-5-acetamido-indol 
3-[4-(4-Phenyl-U3,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]-5-benzamido-indol 
3-[4-(4- Phenyl- 1,2,3,6-tetrahydro- 1 -pyndy!)-butyl]-5-methyisulfonamido-indol 
3-[4-(4-Phenyl-l,2,3.6-tetrahydro-l-pyridyl)-2-thiabutyl]-5-benzamido-indol 

3.[4.(4-Phenyl-4-Phenyl-l,2,3,6-tetrahydro-l-pyridyi)-2-thiabutyl]-5-methyIsuIfonamido-indol, F. 181-183°. 

Beispiel 17 

Ein Gemisch von 4,17 g3-[4-(4-Phenyl-l,23,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsaure-N-(2-hydroxy- 
ethyl)-amid, 1,41 g Benzoylchlorid und 50 ml Triethylamin wird 2 Std. bei 20° geriihrt. Nach Eindampfen und 
ublicher Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(4-Phenyl-U,3,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsaure- 
N-(2-benzoyIoxyethyl)-amid. 

Beispiel 18 

Ein Gemisch von 4,17 g 3-[4-(4-Phenyl- 1,2,3,6- tetrahydro-1 -pyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsaure-N-(2-hydroxy- 
ethyl)-amid, 0,65 g Methylisocyanat und 40 ml Pyridin wird 16 Std. bei 20° geruhrt. Nach Eindampfen und 
ublicher Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(4-Phenyl-1^3 > 6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]-5-carbonsaure-N-(2-N-me- 
thy l-carbamoy loxy-ethylj-amid, F. 1 1 7 — 1 1 8° . 

Beispiel 19 

Man kocht 432 g 3-[4-(4-Phenyl-l r 23.6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]-5-ethoxycarbonylmethoxy-indol 2 Std. 
mit 20 ml Wasser und 100 ml 2 n ethanolischer KOH, arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4- Phenyl- 1,23,6- te- 
trahydro-1 -pyridyl)-butyl]-indol-5-6xyessigsaure. Hydrochlorid, Zers. ab 175° (sintert bei 132°). 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen, die Amine der Formel I oder ihre 
Saureadditionssalze enthalten: 

Beispiel A 
Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg 3-[4-(4-Phenyl-1.23,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsaure-N-(2-hydroxy- 
ethyl)-amid, 4 kg Lactose, \2 kg Kartoffelstarke. 0,2 kg Talk und 0.1 kg Magnesiumstearat wird in Ublicher 
Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff enthait. 

Beispiel B 

Dragees 

Analog Beispiel A werden Tabletten gepreBt. die anschlieBend in Ublicher Weise mit einem Oberzug aus 
Saccharose. Kartoffelstarke, Talk.Tragant und Farbstoff uberzogcn werden. 

Beispiel C 

' Kapseln 

2 kg 3-[4-(4-Phenyl-I23.6-tetrahydro-l-pyridyl)-2-thiabutyl]-5-indolyi-harnstoff werden in Ublicher Weise in 
Hartgelatinekapseln gefUllt. so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthait. 

Beispiel D 

Ampullen 
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LtJ, r V 3 " 6 ' W ' rd StCnI filtnert - in Ampuilen ab S efQI| t. unter sterilen Bedingungen lyophmsier 
undstenlverschlossen-iedeAmpulleenthaltlOmgWirkstoff ">opnuisiert 

wJkTmfiH^p 7 ^ 16 ^"-^^- Ka u PSe ' n , Und AmpU " en erhaltlich - die einen oder meh ^re der ubrigen 
W.rkstoffe der Forme! I und/oder ,hre phys.olog.sch unbedenklichen Saureadditionssalze enthalten. g 

Patentanspruche 

1. Indolderivate der Formel I 
I nd _Q_ N ^N^ Ar ^ 
worin 

d n ot3 e ylre S ? UrCh - 0 - CH2 - C0 - R '. — NHR 2 , -N0 2 , -CO-NR>R< oder — CSNH 2 substituierten In- 

D2 2 H ; 0A ^J* N L" A> NA2 ' NH "CH 2 COOA oder NHCH(CH 2 OH)COOA, 
R 2 H,Ac.CONH 2 ,CONHA.CONA 2 oderS0 2 A 
R 3 H, A oder Hydroxyalkyl, 

Z#S%K^ ANH-CO-0-a. k y.. AOOOaiky., H 2 NCO-a.kyl, HS03-a.ky<. 

JnH U /S R V US rM r au £heine Alkylengruppe mit 3-7 C-Atomen, die durch 0 oder NR* unterbrochen 

Dnn^V H A2> , NH t AC ' C ° 0A - C0NH2 ' Ar ° der Het substituiert sein und/oder eine zusatzlich" 
Doppelbindung enthalten kann, 

SI ? ,V A ' I An H ^ A ^OOA. CH 2 CONH 2 , CH 2 CONHA, CH 2 CONA 2 oder CH 2 CONR', 
k Alkylen mit 3— 7 C-Atomen, 

? 2~34oder7 _CHj - S - CH2CH2 -' -CH 2 -SO-CH 2 CH 2 - oder -CH 2 -S0 2 -CH 2 CH 2 -, 
A Aikyl mit 1 —4 C-Atomen. 
-alkyl- Alkylen mit 1 —4 C-Atomen, 

m . e J n r C " nsubstituierte ° de . r e'ne ein- oder zweifach durch F. CI. Br, OA und/oder OH oder durch eine 
Methylendioxygruppe substitute Phenylgruppe oder eine 2- oder 3-Thienylgruppe. 
Ac A-CO- oder Ar-CO- und 

Het einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6gliedrigen heterocyciischen Rest mit 1-4 N- O- und/ 
oder S-Atomen, der m.t einem Benzolring kondensiert und/oder ein- oder zweifach durch A substituted 
sein Kann, 

bedeuten, 

sowie deren Salze. 

2 S 3 ,1^'D h u eny l'!^'!' tetra ^ 

b) 3-[4-(4-Pheny|.1.2J,6-tetrahydro-l-pyridyl)-butyl]-5-indolyl-harnstoff. 
a , 77 ZUr H f Stellung von '"dolderivaten der Formel I nach Anspruch 1 sowie von deren Salzen, 
dadurch gekennzeichnet. daB man eine Verbindung der Formel II 

Ind-Q-X 1 (II) 
worin 

X' X oder NH 2 und 

X CI. Br, J. OH oder eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten und Ind und Q die 
angegebenen Bcdeutungcn haben. mit eincr Verbindung der Formel III 

X 2 -CH.CH..CAr-CH-CH.X 1 (III) 

worin 

X 2 und X 1 gleieh oder verschieden sein kdnnen und.falls X 1 -NH 2 ist. jeweils X.andernfalls zusammen NH 
bedeuten und 

Ar die angegebene Bedeutung hat, 
urmetzt 

Oder daU man erne sonsi der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoeh an Stelle eines oder mehrerer 
waysersturratome e.ne oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzliche 

i , u ™ /odcr c ~ N-Bindung(en) enthalt. mit einem reduzierenden Mittel behandelt 
oder dab man e.ne sonst der Formel I entsprcchende Verbindung. die jedoch an Stelle eines oder mehrerer 
^ha'ndell "° ^ ^ mehrere solvolysierbare Cruppe(n) enthalt. mit einem solvolysierenden Mittel 

Oder daU man zur Herstellung von Thioethern der Formel I, worin Q -CH 2 -S-CH 2 CH>- bedeutet. eine 
Verbindung der FormeMV 

Ind-CH.N(R), (IV) 
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UL jy U/ y74 Al 

worin 

p 4 A (!der5 il ' ~* C ' A,0men ' beide ReSte R zusam ™" a"ch -(CH 2 ) P - oder -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 - und 
bedeuten und 

Ind die angegebene Bedeutung hat 
mit einem Thiol der Formel V 



HS — CH 2 CH,— N^^>— Ar (V) 



worm 



Ar die angegebene Bedeutung hat oder einen seiner reaktionsfahigen Derivate umsetzt 
oder daB man eine Verbindung der Formel VI 

E 

(nd— Q — N^^l—Ar (VQ 
E 

worin 

der eine Rest E X. CN oder NH 2 . der andere Rest E H bedeutet und Ind. Q. Ar und X die angegebenen 
Bedeutungen haben. nut e.nem HE-abspaltenden Mittel behandelt oder daB man zur Herstellung einer 
Verbindung der Formel I. worin Ind einen durch -0-CH 2 -CO-R' substituierten Indol-3-ylrest bedeu- 
tet e.n Hydroxymdol. das sonst der Formel I entspricht. aber an Stelle von Ind einen durch eine OH-Gruppe 

ltZTy te ru rn Y on "^"'i ^Vj $einer reak «onsfahigen Derivate mit einer Verbindung der 
Formel X-CH 2 -CO- R 1 (worm X und R' d.e angegebenen Bedeutungen haben) umsetzt 
Oder daB man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Ind einen durch -CO-NR>R« 
substituierten Indol-3-ylrest bedeutet, eine Indolcarbonsaure, die sonst der Formel I entspricht, aber an 
Stelle von Ind einen durch erne COOH-Gruppe substituierten Indol-3-ylrest enthalt. oder eines ihrer 
reaktionsfahigen Derivate m.t einer Verbindung der Formel HNR 3 R 4 (worin R> und R< die angegebenen 
Bedeutungen haben) umsetzt 

Oder daB mar. zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Ind einen durch _CS-NH 2 substitu- 
ierten lndol-3-ylrest bedeutet, ein Cyanindol, das sonst der Formel I entspricht. aber an Stelle von Ind einen 
durch e.ne CN-Gruppe substituierten Indol-3-ylrest enthalt. mit H 2 S oder einem H 2 S-abgebenden Mittel 
umsetzt 

und/oder daB man gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel I eine Thioethergruppe zu einer SO- 
Gruppe oder S0 2 -Gruppe oder eine SO-Gruppe zu einer S0 2 -Gruppe oxydiert und/oder eine OA-Gruppe 
unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet und/oder eine Gruppe Ind in eine andere Gruppe Ind umwandelt 
und/oder daB man e.ne erhaltene Base der Formel I durch Behandeln mit einer Siure oder Base in eines 
ihrer Salze umwandelt. 

4 Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen. dadurch gekennzeichnet. daB man eine 
Verb.ndung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zusammen mit minde- 
stens e.nem festen flussigen oder halbflilssigen TrSger- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination 
mit e.nem oder mehreren we.teren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform bringt 

5 Pharmazeutische Zubere.tung. gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Patentanspruch I oder von deren physiologisch 
unbedenklichen Salzen zur Herstellung eines Arzneimittels. 

7 ' k l rW M d r g oT Ve L rbindun 8 cn der Formel I nach Patentanspruch I oder von deren physiologisch 
unbedenklichen Salzen be. der Bekampfung von Krankheiten. 



15 



- Leerseite - 




